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(57) Abstract 



The invention concerns the use of a pharmaceutical composition, brain natriuretic peptides (BNP), phosphorylated urodilatine (P- 
uro), phosphorylated ANP (P-CDD/ANP) and combinations thereof and possibly pharmaceutically conventional thinners, carriers, fillers or 
auxiliary substances for treating lung and bronchial disorders. 

(57) Zusammenfassung 

Verwendung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, die Brain Natriuretic Peptide (BNP), phosphoryliertes Urodilatin (P-Uro), 
phosphoryliertes ANP (P-CDD/ANP) sowie Kombinationen davon und gegebenenfalls pharmazeutisch Ubliche Verdunnungs-, Trager-, Full- 
oder Hilfsstoffe enthalt, zur Behandlung von Lungen- und Branch ialerkrankungen. 
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Verwenduna der Brain Natriuretic Peptide (BMP) , 
phosphorvliert es Urodilatin. phosphnryliertefi 
CDD/ANP sowie deren Kombinat ionen 



Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung der Peptid- 
hormone Brain Natriuretic Peptide (BNP) , phosphoryliertes 
Urodilatin, phosphoryliertes CDD/ANP sowie Kombinationen zur 
Behandlung von Lungen- und/oder Bronchialerkrankungen . 

Obstruktive Atemwegserkrankungen sind durch einen Spasmus 
der Brcnchialmuskulatur, eine Schwellung der Bronchial - 
schleimhaut und eine vermehrte Produktion von Bronchialsekret 
in unterschiedlicher Auspragung gekennzeichnet . Sie umfassen 
insbesondere das Asthma bronchiale, die chronisch- 
obstruktiven Atemwegserkrankungen (COLD) und auch das Asthma 
cardinale. Zur Therapie von obstruktiven Atemwegserkrankungen 
ist die Verabreichung von £ 2 -Sympatomimetika (z. B. 
Fenoterol, Salbutamol, Terbutalen) bekannt . Die £ 2 - 
Sympatomimetika senken den Tonus der glatten Bronchial- 
muskulatur, sie hemmen daruber hinaus die Freisetzung von 
Mediatorsubstanzen aus den Mastzellen und steigern die 
mukoziliare Klarf unktion . Eine langfristige und/oder hoch- 
dosierte Anwendung von S 2 - Sympatomimetika kann jedoch zu 
einer Desensibilisierung von S 2 -Adrenorezeptoren und damit 
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zu einer starken Verringerung der therapeutischen Wirksamkeit 
f iihren . 

Die bronchodilatierende Wirkung von Urodilatin wurde sowohl 
im Tierversuch (Fluge, Hoymann et al . Naunyn-Schmiedebergs 
Arch. Pharmacol. 345 Suppl . 2, 24 (1992)); als auch an 
Asthmapatienten nachgewiesen (Fluge, Wagner et al . Naun. 
Schmied. Arch. Pharmacol. 345 Suppl. 2, 23; (1992)). 

Weiterhin ist die bronchodilatorische Wirksamkeit des 
atrialen natriuretischen Peptids (ANP) bei Asthma bekannt 
(Hulks et al., Br. Med. J. 299 (1989)-, 1081 - 1982). 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung best and in der Bereit- 
stellung eines neuen Therapeutikums fur Lungen- und/oder 
Bronchialerkrankungen, insbesondere obstruktiven Atemwegs- 
erkrankungen, das ans telle von bekannten Therapeutika oder 
in Kombination mit diesen verwendet werden kann und bekannten 
Mitteln, wie z. B. dem atrialen natriuretischen Peptid und 
dem Urodilatin in der Starke der bronchodilatorischen Wirkung 
iiberlegen ist. 

Die erfindungsgemaSe Aufgabe wird die Bereitstellung einer 
pharmazeutischen Zusammensetzung, die Brain Natriuretic 
Peptide (BNP) , phosphoryliertes Urodilatin, phosphoryliertes 
ANP sowie Kombinationen davon als Wirkstoff und gegebenen- 
falls pharmazeutische ubliche Verdiinnungs- , Trager-, Full- 
oder Hilfsstoffe enthalt, zur Behandlung von Lungen- und/- 
oder Bronchialerkrankungen gelost . 

Die pharmazeutische Zusammensetzung eignet sich insbesondere 
zur Behandlung von obstruktiven Atemwegserkrankungen . 

Die Zusammensetzung wird vorzugsweise parenteral, insbe- 
sondere intravenos (z. B. intravenose Injektionen (als Bolus) 
oder intravenose Infusion) oder inhalatorisch, verabreicht, 
wobei die Dosierung vorzugsweise 5 ng bis 1.000 M g Brain 



BNSDOCID <VVO ^52R^SPA1 I ^ 



WO 95/28952 



PCT/EP94/01237 



- 3 



Natriuretic Peptide (BNP) pro kg Korpergewicht , besonders 
bevorzugt 10 ng bis 100 tig Brain Natriuretic Peptide (BNP) 
pro kg Korpergewicht betragt . Auch eine intramuskulare , 
subkutane, parenterale Applikation unter Schutzmedikation 
ist in den oben genannten Dosierungen geeignet. 

In Tierversuchen konnte gezeigt werden, daS die parenterale 
Verabreichung von Brain Natriuretic Peptide (BNP) , phosphory- 
liertes Urodilatin, phosphoryliertes ANP sowie Kombinationen 
davon bei einer durch Inhalation von Acetylcholin hervor- 
gerufenen Bronchokonstriktion zu einem deutlichen Schutz 
fuhrt, der sich insbesondere durch eine verbesserte forcierte 
Exspiration zeigt . 

Dabei wurde uberraschenderweise f estgestellt , daS die Wirkung 
/on Brain Natriuretic Peptide (BNP) , phosphoryliertes Uro- 
dilatin, phosphoryliertes ANP sowie Kombina- ionen davon im 
gleich Dosisbereich dem atrialen natriuretischen Peptid (ANP) 
und Urodilatin deutlich uberlegen war. 

Die Erfindung wird weiterhin durch das folgende Beispiel 
verdeutlicht . 

Beispiel 

Die bronchodilatcrische Wirkung des Brain Natriuretic Peptide 
(BNP) wurde an erwachsenen Albinomeerschweinchen nach der 
Methode von Hutson et al (Am. Rev. Respir. Dis . 137, 5 48; 
1988) mit der verbesserten Versuchsanordnung von' Bent,' 
Eltester, Forsting und Schmitz (Naunyn-Schmiedebergs Arch! 
Pharmacol. Suppl . 1, 381; (1992)) nachgewiesen . Hierbei 
werden wache Tiere in einen Korperplethysmographen gesetzt, 
in dem das AusmaS der Bronchokonstriktion mit Hilfe des 
Atemdruckes und des Maximums der inspiratorischen FluS- 
Volumen-Kurve gemessen wurde. AuEerdem wurde die Atemfrequenz 
und das Atemvolumen gemessen. Die Tiere wurden fur 3 0 sec. 
einem Aerosol einer 0,3 %-igen Histaminlosung in der Atemluft 
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ausgesetzt, urn hierdurch eine optimale Bronchokonstriktion 
zu erzielen. Jedes Tier diente sich selbst in Vorversuchen 
als Kontrolle, in denen das AusmaS der Histamin-Provokation 
erfaSt wurde. 



An den wachen Meerschweinchen erzielte Brain Natriuretic 
Peptide (BNP) mit einer intraperitoneal injizierten Dosis 
von 32 0 ng BNP/kg Korpergewicht eine ausgepragte bronchodi- 
latorische Wirkung, die dem Urodilatin bei gleicher Dosierung 
in der Wirkungsstarke deutlich uberlegen war. Das Atriale 
Natriuretische Peptide zeigte bei diesen Versuchen an 18 
Tieren eine noch geringere bronchodilatorische Wirkung als 
das Urodilatin. Das Brain Natriuretic Peptide war somit den 
beiden bereits als bronchodilatorisch beschriebenen Peptiden 
in dem Ausmafi der Wirkung uberlegen. 
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Ansnrxiche 

Verwendung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, die 
Brain Natriuretic Peptide (BNP) , phosphoryliertes 
Urodilatin (P-Uro) , phosphoryliertes ANP (P-CDD/ANP) 
sowie Kombinationen davon als Wirkstoff und gegebenen- 
falls pharmazeutisch iibliche Verdvinnungs- , Trager-, 
Full- oder Hilfsstoffe enthalt, zur Behandlung von 
Lungen- und/oder Bronchialerkrankungen . 

Verwendung nach Anspruch 1 zur Behandlung von ob- 
struktiven Atemwegserkrankungen . 

Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS die Zusammensetzung parenteral, p... en- 
teral unter Schutzmedikation, intramuskular, subkutan, 
als Aerosol, durch intravenose Infusion oder intra- 
venose Bolusgabe sowie inhalatorisch verabreicht wird. 

Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, da£ die Zusammensetzung enthaltend 
einen der in Anspruch 1 genannten Wirstof fe oder deren 
Kombinationen in einer Dosierung von 5 ng bis 1.000 Mg 
pro Kilogramm Korpergewicht verabreicht wird. 

Verwendung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daS 
die Zusammensetzung enthaltend einen der in Anspruch 
1 genannten Wirkstoffe oder deren Kombinationen in 
einer Dosierung von 10 ng bis 100 Mg pro Kilogramm 
Korpergewicht verabreicht wird. 

Verwendung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, die 
einen der in Anspruch 1 genannten Wirkstoffe oder deren 
Kombinationen und gegebenenf alls pharmazeutisch ubliche 
Verdunnungs-, Trager-, Full- oder Hilfsstoffe enthalt, 
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zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Lungen- und/oder Bronchialerkrankungen . 

Verwendung nach Anspruch 6 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von obstruktiven Atemwegs- 
erkrankungen . 

Verwendung nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dag man ein parenteral intravenos oder in- 
halatorisch verabreichbares Arzneimittel herstellt . 

Verwendung nach einem der Anspruche 6 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, dafi eine Dosierungseinheit des Arznei- 
mittels 5 ng bis 1.000 fig eines in Anspruch 1 genannten 
Wirkstof f s oder einer beliebigen Kombination der Wirk- 
stoffe pro Kilogramm Korpergewicht verabreicht wird. 

Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dafi 
eine Dosierungseinheit des Arzneimittels 10 ng bis 100 
fig eines in Anspruch 1 genannten Wirkstof f s oder einer 
beliebigen Kombination der Wirkstoffe pro Kilogramm 
Korpergewicht verabreicht wird. 

Verfahren zur Behandlung von Lungen- und/oder 
Bronchialerkrankungen, dadurch gekennzeichnet, daS man 
eine pharmazeutische Zusammensetzung, die einen der in 
Anspruch 1 genannten Wirkstoffe oder deren Kombi- 
nationen und gegebenenf alls pharmazeutisch ubliche 
Verdunnungs-, Trager, Full- oder Hilfsstoffe enthalt, 
verabreicht . 

Verfahren nach Anspruch 11 zur Behandlung von ob- 
struktiven Atemwegserkrankungen . 

Verfahren nach Anspruch 10 oder 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, da£ die Zusammensetzung parenteral intravenos 
oder inhalatorisch verabreicht wird. 
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14. Verfahren nach einem der Anspruche 10 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet , da£ die Zusammenset zung in einer 
Dosierung von 5 ng bis 1.000 fig, die einen der in 
Anspruch 1 genannten Wirkstoffe oder deren 
Kombinationen enthalt , pro Kilogramm Korpergewicht 
verabreicht wird. 

15. Verfahren nach einem der Anspruche 10 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, da£ die Zusammenset zung in einer 
Dosierung von 10 ng bis 100 fig, die einen der in An- 
spruch 1 genannten Wirkstoffe oder deren Kombinationen 
pro Kilogramm Korpergewicht enthalt, verabreicht wird. 
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Theone angegeben ist 

*X" VerdfTenflichung von besonderer Bedeutung; die beansprucbte Erfindung 
kann aliein aufjzrund dieser Vero flentii chung mcht als ntu oder auf 
eiimdchschcr Tabgkat beruhend betrachtet wcrden 

*Y* VerdfTentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann mcht als auf erfindenscher Tangkat beruhend betrachtet 
wcrden, wenn die Vcroflcntkcbung nut oner oder mehreren anderen 
VerofTcntli chungen dieser Kate gone in Verbmdung gcbracht wird und 
diesc Verbmdung fur dncn Facnmann naheliegcna ist 
VerofTentu chung, die Mitglicd derselben Patentfamilje ut 



Datum des Abschlusses der intcrnauonalcn Recherche 

19. Dezember 1994 



Absendedatum des international en Rccherchcnbcnchts 



3 0. 12. 9<t 
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NL - 2280 HV Rijswijk 
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INTERNATIONA 



RECHERCHENBERICHT 



IntSH^ lcs Aktenzeichen 

PCT/EP 94/01237 



C(FortseTzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Katcgonc" Bczachnung der Veroffentlichung, sowat erforderlich untcr Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Bctr. Anspruch Nr. 



AMERICAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY, 
Bd.226, Nr. 3, Marz 1994, BETHESDA US 
Seiten L308 - L315 

HILL N.S. U.A. 'Brain natriuretic peptide: 
posible role in the modulation of hypoxic 
pulmonary hypertension' 
siehe das ganze Dokument 

WO, A, 93 23070 (PHARMA BISSENDORF PEPTIDE 
GMBH) 25. November 1993 
siehe das ganze Dokument 

BRITISH MEDICAL JOURNAL, 

Bd.299, Nr. 607, 28. Oktober 1989, LONDON 

Seiten 1081 - 1082 

HULKS G. U.A. 'Bronchodilatator effect of 
atrial natriuretic peptide is asthma' 
siehe das ganze Dokument 

DE,A,42 41 490 (PHARMA BISSENDORF PEPTIDE 
GMBH) 16. Juni 1994 
siehe das ganze Dokument 
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INTERN ATI O N ALER RECHERCHENBERICHT 



li ationales Akicnzeichcn 

PCT/EP 94/01237 



Fcld I Bcmcrkungcn zu den Anspriichcn, die sich als nicht recherchicrbar erwicsen haben (Fortsctzung von Punkt I auf Blatt I) 



GcmaQ Artikcl 17(2)a) wurdc aus folgcndcn GrUndcn filr bcstimrnlc AnsprUche kcin Rcchcrchcnbcricht crstcllt: 



AnsprUche Nr. 

wcil Sie sich auf Gcgcnstande beziehen, zu deren Recherche die Bchdrdc nicht verpflichtcC ist, nimlich 

S1ehe Anhang 



[ | AnsprUche Nr. 

*~ weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig cntsprcchcn, 
dafl eine stnnvolle Internationale Recherche nichl durchgefUhrt werden kann. namlich 



- I I AnsprUche Nr. 

weil es sich dabei urn abhingige AnsprUche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaflt sind. 



Fe!d II Bemcrkungcn bei mangeinder Einheitltchkeit der Erfindung (Fortsctzung yon Punkt 2 auf Blatt 1) 



Die international Recherchenbehorde hat festgesieUt, dafl diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt 



der Anmelder alle crforder lichen zusatzlichen RecherchengebUhren rechtzeiug entrichtet hat, erstreckt rich dieser 
Internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren AnsprUche der Internationale n Anmeldung. 

fur alle recherchierbaren AnsprUche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefUhrt werden konnte, der eine 
zusatzliche RecherchcngebUhr gerechtferugt hatte. hat die Internauonale Recherchenbehorde nicht zur Zahlung einer sofchen 
GebUhr auf gef order L 

• ! I Da der Anmelder nur einige der erforder lichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeiug entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprUche der internauonaien Anmeldung, fUr die GebUhren entrichtet worden 
smd, namlich auf die AnsprUche Nr. 



Anmelder hat die crforder lichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeiug entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den AnsprUchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden AnsprUchen er- 



Bcmerkungcn hinsichdich etnes Widerspruchs j~ [ Die zusatzlichen GebUhren wurden vom Anmelder untcr Widerspruch gczahlL 

£ Die Zahlung zusatzlicher GebUhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsctzung von Blatt I (l))(Juli 1992) 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP94/ 01237 



WEITERE ANGABEN PCT/1SA7 210 



Beraerkung: Obwohl die Anspriiche 1 zu 15 sich auf e1n Verfahren zur Behandlung 
des menschllchen/tlerischen Kdrpers (D1agnost1z1erverfahren, dass am 
mensch"I1chen/t1er1schen Kbrper vorgenommen w1rd), bezlehen, wurde die 
Recherche durchgefuhrt und griindete sich auf die angefuhrten Wlrkungen der 
Verblndungen/Zusammensetzung. 
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